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^ (54) Title: USE OF ERYTHROPOIETIN 

(54) Bezeichnung: ERYTHROPOETIN ZUR STIMULATION ENDOTHELIALER VOLAUFERZELLEN 

IT) 

(57) Abstract: The invention relates to the use of erythropoietin for stimulation of the physiological mobilisation, proliferation and 
differentiation of endothelial precursor cells, for stimulation of vasculogenesis, for the treatment of diseases related to a dysfunction 
of endothelial precursor cells and for the production of pharmaceutical compositions for the treatment of such diseases and pharma- 
ceutical compositions comprising erythropoietin and other agents suitable for stimulation of endothelial precursor cells. 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Erythropoietin zur Stimulierung der physiolo- 
gischen Mobilisierung, Proliferation und Differenzierung endothelialer Vorlauferzellen, zur Stimulierung der Vaskulogenese, zur 
Therapie von Krankheiten, die mit einer Dysfunktion endothelialer Vorlauferzellen im Zusammenhang stehen, und zur Herstellung 
pharmazeutischer Zusammensetzungen zur Behandlung derartiger Krankheiten sowie pharmazeutische Zusammensetzungen, die 
Erythropoietin und andere geeignete Wiikstoffe zur Stimulation endothelialer Vorlauferzellen umfassen. 
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GEANDERTE ANSPRtJCHE 
[beim Intemationalen Biiro am 04 Juni. 2004 (04.06.04) eingegangen, 
ursprungliche Anspruche 1-45 dviich geSnderte AnsprUche 1-43 ersetzt] 



5 AnsprOche 

1. Verwendung von Erythropoietin zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung enthaltend eine Dosis von 500 bis 2000 
Einlieiten EPOA/Voclie/Patient zur Beliandlung von clironisclier Nie- 
reninsuffizienz. 

10 2. Verwendung von Erytliropoietin zur Herstellung einer pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung enthaltend eine Dosis von 500 bis 2000 
Einheiten EPO/Woche/Patlent zur Behandlung von akuter Nierenin- 
suffizienz. 

3. Venwendung von ErylJiropoietin zur Herstellung einer phannazeu- 
15 tischen Zusammensetzung enthaltend eine Dosis von 500 bis 2000 

Einheiten EPOA/Voche/Patient zur Wundheilung. 

4. Venwendung von Erythropoietin zur Herstellung einer phamnazeu- 
tischen Zusammensetzung enthaltend eine Dosis von 500 bis 2000 
Einheiten EPO/Woche/Patlent zur Therapie von HypercholesterinS- 

20 mie, Diabetes mellitus, Endothel-vermittelten chronischen Entzun- 
dungserkrankungen, Endotheliose einschlieUlich Retikuloendothelio- 
se, Atherosklerose, koronarer Herzkrankheit, Myokard-lschamie, An- 
gina pectoris, altersbedingter Herz-Kreislauf-Erkrankung, ischami- 
schen Erkrankungen der Extremitaten, Praeklampsie, Raynaud- 

25 Krankheit, schwangerschaftsinduzierter Hypertonie oder Herzinsuffi- 
zienz. 
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5. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobel die phar- 
mazeutische Zusammensetzung zur parenteralen. insbesondere in- 
travenosen, intramuskularen, intrakutanen oder subkutanen Verab- 
reichung geeignet ist. 

5 6. Verwendung nach Anspmch 5, wobei die pharmazeutische Zu- 
sammensetzung als Injektion oder Infusion vorliegt. 

7. Venwendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei die phar- 
mazeutische Zusammensetzung zur pulmonalen Verabreichung ge- 
eignet ist. 

10 8. Verwendung nach Anspruch 7, wobei die pharmazeutische Zu- 
sammensetzung als wassrige Ldsung, nicht-wassrige Losung oder 
Pulver vorliegt. 

9. VenA^endung nach Anspruch 7 oder 8, wobei die pharmazeutische 
Zusammensetzung in Form eines Aerosol-Praparates vorliegt. 

15 10. VenAAendung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei die 
pharmazeutische Zusammensetzung zur oralen Verabreichung ge- 
eignet ist. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, wobei die pharmazeutische Zu- 
sammensetzung als Losung, Suspension, Emulsion oder Tablette 

20 vorliegt. 

12. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 11, wobei die 
pharmazeutische Zusammensetzung mindestens einen weiteren 
Wirkstoff zur Stimulation endothelialer Vorlauferzellen enthalt. 
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13. Verwendung nach Anspruch 12, wobei es sich bei dem weiteren 
Wirkstoff urn VEGF, PIGF. GM-CSF, einen HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitor und/oder einen NO-Donator insbesondere L-Arginin handelt. 

14. Venvendung nach Anspruch 13, wobei der HMG-CoA- 
5 Reduktase-lnhibitor ein Statin wie Simvastatin, Mevastatin oder A- 

torvastatin ist. 

15. Verwendung von Erythropoietin zur Herstellung eines transplan- 
tierbaren Endothelzell-Praparates. 

16. Verwendung nach Anspruch 15, wobei Endothelzellen in vitro 
10 durch Kultivierung endothelialer Vorlauferzellen in Gegenwart von 

Erythropoietin hergestellt werden. 

17. Venwendung nach Anspruch 15 oder 16, wobei die Kultivierung 
der endothelialen Vorlauferzellen in Gegenwart mindestens eines 
weiteren Wirkstoffes ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus 

15 VEGF, PIGF, GM-CSF, einem HIVIG-CoA-Reduktase-inhibitor. insbe- 
sondere Simvastatin, Mevastatin oder Atorvastatin, und einem NO- 
Donator, insbesondere L-Arginin. erfolgt. 

18. Verwendung von Erythropoietin zur Vorbehandlung und/oder 
Weiterbehandlung von Gewebe- oder Organtransplantaten. 

20 19. Verwendung nach Anspruch 18, wobei die Vorbehandlung der 
Gewebe- oder Organtransplantate unter VenA^endung isolierter endo- 
thelialer Vorlauferzellen erfolgt. 

20. Venwendung von Erythropoietin zur Herstellung implantierbarer 
Oder transplantierbarer zellhaltiger in vitro-Organ- oder Gewebesys- 
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teme, wobei die in vitro-Organ- Oder Gewebesysteme vor Transplan- 
tation Oder Implantation zur Induktion von Vaskulogenese und/oder 
Endothelzell-Bildung mit Erytliropoietin behandelt werden. 

21. Verwendung nacli Anspruch 20. wobei die in vitro-Organ- oder 
5 Gewebesysteme endotlieliale Vorlauferzellen entlialten. 

22. Verwendung von Erythropoietin zur Herstellung von Gefalipro- 
thesen oder Herzklappen, wobei die GefaHprothesen oder Herzklap- 
pen mit Erythropoietin beschichtet werden. 

23. Verwendung nach Anspruch 22, wobei die Beschichtung der Ge- 
10 faliprothesen oder Herzklappen endotheliale Vorlauferzellen enthalt 

24. VenA^endung von Erythropoietin und/oder Derivaten davon in ei- 
ner Dosis von 500 bis 2000 Einheiten EPO/Woche/Patient zur Sti- 
mulation der physiologischen Mobilisierung endothelialer Vorlaufer- 
zellen, der Proliferation endothelialer Vorlauferzellen. der Diffe- 

15 renzierung endothelialer Vorlauferzellen zu Endothelzellen und/oder 
der Migration endothelialer Vorlauferzellen in Richtung eines angio- 
genen oder vaskulogenen Stimulus. 

25. Verwendung nach Anspruch 24, wobei die Fahigkeit sich diffe- 
renzierender endothelialer Vorlauferzellen zur Adhasion gesteigert 

20 wird. 

26. Verwendung nach Anspruch 24 oder 25, wobei die Stimulation 
endothelialer Vorlauferzellen zur Bildung von Endothelgewebe fiihrt. 
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27. Verwendung nach einem der Anspruche 24 bis 26, wobei die 
Stimulation der endothelialen Vorlauferzellen zur Ausbildung neuer 
Blutgefa&e fuhrt. 

28. Verwendung von Erythropoietin und/oder Derivaten davon in ei- 
5 ner Dosis von 500 bis 2000 Einheiten EPO/Woche/Patient zur Sti- 
mulation der Bildung von Endothelgewebe. 

29. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 28. wobei 
Erythropoietin menschliches oder tierisches Erythropoietin ist 

30. Verwendung nach Anspruch 29, wobei Erythropoietin ein Derivat, 
10 ein Analog, eine Modifikation oder ein Mutein von Erythropoietin ist 

31. Venwendung nach Anspruch 29 oder 30. wobei 
Erythropoietin aus menschlichem Urin, dem Urin oder Plasma von 
an aplastischer AnSmie leidenden Patienten, Gewebekulturen von 
menschlichen Nierenkrebszellen, die Fahigkeit zur Bildung von 

15 menschlichem Erythropoietin aufweisenden menschlichen 
Lymphoblastenzellen oder einer durch Zellfusion einer menschlichen 
Zeillinie erhaltenen Hybridomkultur isoliert ist 

32. Venwendung nach Anspruch 29 oder 30, wobei 
Erythropoietin ein mittels DNA-Rekombinationstechniken hergestell- 

20 tes Erythropoietin ist. 

33. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Stimulation endothelia- 
ler Vorlauferzellen, zur Stimulation der Bildung von Endothelgewebe, 
zur Stimulation von Vaskulogenese und/oder zur Behandlung von 
Krankheiten oder Krankheitszustanden, die im Zusammenhang mit 

25 einer Dysfunktion endothelialer Vorlauferzellen stehen, umfassend 
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Erythropoietin und/oder ein Derivat. ein Analog, eine Modlflkation 
Oder ein Mutein davon als Wirkstoff in einer Dosis von 500 bis 2000 
Einlieiten EPO/Woche/Patient sowie mindestens einen weiteren 
Wirkstoff ausgewalilt aus der Gruppe bestehend aus VEGF, PIGF, 
5 GM-CSF, einem HMG-CoA-Reduktase-lnliibitor und einem NO- 
Donator. 

34. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder 
Therapie von HypercliolesterinSmie, Diabetes mellitus, Endotliel- 
vermittelten chronischen Entzundungserkrankungen, Endotheliose 

10 einschlielilicli Retikuloendotheliose, Atherosklerose, koronarer Herz- 
krankheit, Myokard-lschamie, Angina pectoris, aitersbedingter Herz- 
Kreislauf-Erkrankung, ischamischen Erkrankungen der Extremitaten, 
Praeklampsie, Raynaud-Krankheit, schwangerschaftsinduzierter Hy- 
pertonie, chronischer oder akuter Niereninsuffizienz, insbesondere 

15 terminaler Niereninsuffizienz, Herzinsuffizienz. Wundlieilung und 
Folgeerkrankungen davon, umfassend Erythropoietin und/oder ein 
Derivat, ein Analog, eine Modifikation oder ein Mutein davon als 
Wirkstoff in einer Dosis von 500 bis 2000 Einheiten/Woche/Patient. 

35. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 34, zusatz- 
20 lich umfassend einen weiteren Wirkstoff ausgewahit aus der Gruppe 

bestehend aus VEGF, PIGF, GM-CSF, einem HMG-CoA-Reduktase- 
Inhibitor und einem NO-Donator. 

36. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 33 oder 35, 
wobei der HMG-CoA-Reduktase-lnhibitor ein Statin wie Simvastatin, 

25 Mevastatin oder Atorvastatin ist. 

37. Phamnazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 33 oder 35, 
wobei der NO-Donator L-Arginin ist. 
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38. Verwendung von Erythropoietin und/oder Derivaten davon in ei- 
ner Dosis von 500 bis 2000 Einlieiten EPOA/Voclie/Patient zur Sti- 
mulation der Vasl<ulogenese. 

39. Verwendung von Erythropoietin in einer Dosis von 500 bis 2000 
5 Einheiten EPO/Woche/Patient zur Therapie von Kranl<heitszustan- 

den Oder Kranl<heiten des menschlichen Oder tierischen KSrpers, die 
im Zusammenhang mit einer Dysfunlction von endothelialen Vorlau- 
ferzellen stehen. 

40. Verwendung nach Anspruch 39, wobei die Dysfunlction der endo- 
10 thelialen VorlSuferzellen in ihrer gestorten Fahiglceit zur Proliferation, 

Ihrer gestorten Fahigkeit zur Differenzierung zu Endothelzellen, ihrer 
gestorten Fahigkeit zur Adhasion und/oder ihrer gestorten Fahigkeit 
zur Migration in Richtung eines vaskulogenen Oder angiogenen Sti- 
mulus besteht. 

15 41. Venwendung nach Anspruch 39 oder 40, wobei die Dysfunktion 
von endothelialen Vorl^uferzelien die Bildung von Endothelgewebe 
und/oder Blutgefaften beeintrachtigt oder verhindert. 

42. Verwendung nach einem der Anspruche 39 bis 41, wobei die 
Dysfunktion von endothelialen Vorlauferzellen pathogen bedingt ist. 

20 43. Verwendung nach einem der Anspruche 39 bis 42, wobei es sich 
bei den Krankheitszustanden oder Krankheiten, die mit einer Dys- 
funktion von endothelialen Vorlauferzellen Im Zusammenhang ste- 
hen, um Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus, Endothel- 
vermittelte chronische Entzundungserkrankungen, Endotheliose ein- 

25 schlieBlich Retikuloendotheliose, Atherosklerose, koronare Herz- 
krankheit, Myokard-lschamie, Angina pectoris, altersbedingte Herz- 
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Kreislauf-Erkrankung, ischamische Erkrankungen der Extremitaten, 
Praeklampsie, Raynaud-Krankheit, schwangerschaftsinduzierte Hy- 
pertonie, chronlsche oder akute Niereninsuffizienz, insbesondere 
terminate NtereninsufTiztenz. Herzinsuffiztenz, Wundheilung und Fol- 
5 geerkrankungen davon handelt. 
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